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In Hoofdstuk'1, de inleiding, worden de volgende vraagstel l ingen van di t  onderzoek
urteengezet:
-  Verbeter l  een addit ieve uterusexst i rpat ie na en radiotherapeut ische behandel ing
de prognose van pat ienten bi j  wie een tumor met grote diameter is vastgesteld?
- ls de prognose van pr imair adicaal geopereerde pat ienten vergel i jkbaar met die
van pat ienten behandeld met het protocol bestaande ui t  intracavitaire b stral ing
gevolgd oor radicale operat ieve behandel ing?
- Hoe is de prognose van pat idnten met stadium lB met posit ieve kl ieren gerelateerd
aan het aantal, de aard (occult of macroscopisch), de localisatie (in en/of buiten
het bekken) en de groeiwijze van de metastase (extra- of intranodaal)?
- Wat is de betekenis van tumoren met adenomateuze histologische componenten
voor het behandel ingsprotocol?
- Hoeveel pat i6nten met invasief cervixcarcinoom werden asymptomatrsch ontdekt
en is "(a)symptomatisch zi1n" een onafhankel i jke prognosl ische factor bi j  het
invasieve cervixcarci  noom?
- Hoe groot zi jn de kansen op recidief en welke behandel ingsmogel i lkheden zi jn r?
In Hoofdstuk 2 wordt het onderzoek beschreven aar de rol  van de addit ieve
uterusexst i rpat ie na de behandel ing met bestral ing bi j  pat idnten met een "bulky"
cervixcarcinoom (tumordiameter >4 cm).
Acht pat i6nten ondergingen een pre-operat ieve ui twendige bestral ing met 40 - 50 Gy
(niet radicale radiotherapie),  de 20 overigen ondergingen zowel ui twendige bestral ing
(+1.5 Gy) als intra-cavi taire b stral ing met een totale dosis van 76 - 80 Gy in 'punt A".
Drie pat idnten hadden FIGO stadium lB, 13 stadium l lA, 10 stadium l lB en 2 stadium
ll lB. De prognost ische b tekenrs van morfologisch intacte tumorcel len i het uteruspre-
paraat en de invloed van de pre-operat ieve dosis bestral ing hierop werden onderzocht.
Indien geen morlologisch intacte cel len waren gevonden in het operat iepreparaat
bleek er een goede prognose. De prognose van pat i6nten die niet pre-operatref adicaal
bestraald waren, bleek slechter dan die van hen die wel radicaal waren bestraald. Indien
er posit ieve kl ieren werden gevonden verkregen door lym{ekl ier "sampl ing" t i jdens de
laparotomie wegens de addit ieve uterusexst i rpat ie,  was de prognose slecht.  Ondanks
de addit ieve uterusexst i rpat ie kon een bekken recidief niet  worden voorkomen bi j  7 van
de 8 oatidnten met recidief.
In Hoofdstuk 3 wordt het onderzoek beschreven aar het resultaat van de behande-
l ing van 26 pat idnten ( 45 jaar die in de periode 1981 tot 1986 een pr imaire radicale
hysterectomie met pelviene lymfadenectomie ondergingen wegens cervixcarci-
noom stadium lB met een maximale diameter van 3 cm vergeleken met 23
vergelijkbare patienten behandeld met intracavitaire bestraling gevolgd door
radicale hysterectomie. In beide groepen werd op indicatie postoperatieve b straling
toegepast.  Het behoud van de ovariele funct ie van de eerste groep was een belangri jk
onderwerp van dit onderzoek. De gemiddelde l eftijd van de eerste groep was 31 .6 jaar
(range 1B - 44).  Het doelvan de pr imair operat ieve behandel ing in plaats van de in de
kl iniek gebruikel i jke b handel ing (met intracavitaire voorbestral ing) was het behoud van
de ovariele funct ie.  Deze bleek intact bi j  15 van 25 evaluabele pat i6nten t i jdens de eerste
3 postoperat ieve jaren. Wegens bekkenkl iermetastasen w rden 5 pat i6nten post-ope-
ratief percutaan bestraald. Twee andere pati6nten werden wegens een tumordiameter
tussen 2 en 3 cm met vaatinvasie in het operatiepreparaat bestraald. Geen van de 7
postoperatief bestraalde patidnten kreeg een recidief. In de groep van patienten die
primairwaren geopereerd trad een recidief op bi j  3 pat idnten, bi j  66n pat idnt in de vorm
van een darmmetastase, bij twee in de vorm van een centraal recidief . De eerstgenoem-
de pat idnte overleed vr i j  snel ondanks behandel ing met chemotherapie, de anderen
ondergingen percutane bekkenbestral ing en zi jn N. E. D. 3, resp. 3,5 jaar na behandel ing
van het recidief.
In dezelfde periode werd een vergel i jkbare groep van 23 pat i6nten a intracavitaire
bestral ing met cesium radicaal geopereerd. Gemiddelde leeft i jd:  33.8 jaar (range
25-45).  Bi j  3 pat idnten werden pelviene kl iermetastasen vastgesteld en om die reden
post-operatief percutaan bestraald. E6n patidnt onderging post-operatieve bestraling
wegens de vaso-invasie aanwezig in het operat iepreparaat.  Geen van de pat idnten ui t
de pre-operat ief  met intracaviaire b stral ing behandelde groep kreeg een recidief.
Er wordt gewezen op het verschi l  in behoud van ovariele funct ie bi j  ruimere of
beperktere indicat iestel l ing tot  postoperat ieve b stral ing bi j  pr imair geopereerde pat idn-
ten.
In Hoofdstuk 4 is het onderzoek vermeld naar de prognost ische betekenis van het
aantal  posi t ieve kl ieren bi j51 pat idnten met Stadium lB ( behandeld tussen
1-1-1970 en 1- '1-1986).  Het overlevingspercentage van deze groep pat idnten, bi jwie
bi j  al len posit ieve kl ieren waren gevonden, bedroeg 54% (gemiddelde fol low-up duur:
78 maanden, range 47-132). Belangrijke prognostische factoren werden retrospectief
onderzocht: het overlevingspercantage van patidnten met 1 kliermetastase (zonder
uitbreiding van tumor buiten deze klier) was veel beter dan van patienten met meer dan
66n positieve klier (85% versus 24"/"). lndien de klieren niet macroscopisch vergroot
waren bij de operatie (occulte lymieklier metastase) bleek de prognose ook beter indien
66n enkele kl ier gevonden was dan wanneer er meer dan 66n gevonden waren door
het histologisch onderzoek (87% versus 53% - bi j  u i ts lui tend beneden het i l iaca
communis-niveau gevonden posit ieve kl ieren).  Het overlevingspercentage van 8 pa-
t ienten met adenomateuze histologische componentenwas 42' /" ,van 42 pat ienten met
planocellulair carcinoom 56% (n.s.). Bii 30 % van de bestraalde pati6nten traden
complicaties op ten gevolge van de bestraling. Het complicatie percentage van 25 bij
patidnten met 1 positieve klier zou aanzienlijk verlaagd kunnen worden door geen
post-operatieve b straling meer loe te passen.
In Hoofdstuk 5 wordt de prognostische betekenis van het histologische type van
de tumor en het gewicht van deze factor ten opzichte van andere ongunstige
prognost ische tactoren onderzocht.  De pat i6nten met een planocel lulair  cervixcarci-
noom FIGO Stadium lB - lV (n=306) werden vergeleken met soortgel i jke pat idnten met
een adeno(squameus)carcinoom (n=70).  De gemiddelde l ef t i jd van de beide pat idnten
oo
groepen verschi lde niet.  Bi j  de pat idnten die een radicaat operauvvs vv, 'q, ,v-.  v
hadden ondergaan al  ol  niet  in combinat ie met radiotherapie (n=209),  bleek d.m.v.
'stepwise logistic regression analysis' dat een positieve klierstatus de belangrijkste
prognost ische factor was, gevolgd door het histologische type [adeno(squameus)
carcinoom] en de tumordiameter [> 3 cm]. Vaso-invasieve groei had als factor geen
additionele prognostische waarde. De leeftild bleek ook niet van invloed op de prognose.
Er was geen grotere neiging tot metastasering op afstand aantoonbaar bij pali6nten met
een adeno(squameus)-carcinoom.
Voor patidnten met adeno(squameus)carcinoom en positieve klieren zou een inten-
sievere nabehandeling kunnen worden overwogen dan gebruikelijk is voor dergelijke
pat i6nten met planocel lulair  carcinoom.
In Hoofdstuk 6 wordt de wiize waarop patidnten met cervixcarcinoom zonder
symptomen ontdekt werden en de prognose van deze pati6nten, beschreven. Van
407 pati€nten met alle stadia van cervixcarcinoom werd 20% ontdekt door cylologisch
onderzoek. Van de patienten met een leeftijd van 35 tot 55 jaar waren34"k (54/160)
asymptomatisch. Pat idnten van 55 jaar en ouder werden slechts in 5% van de geval len
asymptomatisch ontdekt (incidentie-onderzoek), jonger dan 35 jaar in 29"k van de
gevallen (incidentie- onderzoek). Slechts in de lagere stadia werden patienten asymp-
tomatisch ontdekt.  Bi j  stadium lA bedroeg het aantal  16/23, bi istadium lB:60/196 en
bijstadium llA'6177. Van de pati6nten met een leeftijd van 35 tot 55 jaar warenT0o/"
via bevolkingsonderzoek (screeningsonderzoek) opgespoord en 30% door huisarts en
gynaecoloog ( incident ie-onderzoek).
Uit dit onderzoek bleek, dat symptomatische presentatie en prognostisch ongunsti-
ge factor is gerelateerd aan andere prognostisch ongunstige factoren ( lumordiameter
en lymfekliermetastasen). Deze ongunstige factor blijkt dus in de oudere leeftijdsgroe-
pen f requenter voor te komen dan in de jongere (95% > 55 jaar YS. 71o/o < 35 jaar).
Hoofdstuk 7 betreft een onderzoek naar de symptomen, de plaats en de behande-
ling van een evenlueel recidief van het cervixcarcinoom bij367 pati6nten (stadium
lB-lV),  deze pat idnten werden ini t i6el  behandeld tussen 1-1-1979 en 1-1-1986. Deze
initidle behandeling faalde bij97 (26"/") pati6nten: 71 kregen een recidief , een residu na
behandel ing werd gevonden bi j  26 pat ienten; 21 (6%) pat idnten overleden t .g.v.  een
andere oorzaak tenruijl geen residu of recidief was aangetoond. Het recidief werd bij 16
(23%) van de patidnten in een asymptomatisch stadium ontdekt. Het recidief was
gelocaliseerd inhet bekken bi129 pati6nten (41%), een recidief in de vaginawand werd
gevonden bij3 palidnten (4%), en het aantal met metastasen op afstand (alof niet met
bekkenrecidief) was: 39 (55%).
Tien (1 4/")van de 71 patidnten met recidief werden in opzet curatief behandeld met
chirurgische therapie (n=2), ot radiotherapie (n=8). Deze behandeling vond plaats bij
5/29 (17%) pati€nten met uitsluitend een recidief in het bekken, bij alle (3) pati6nten met
vaginarecidief n bij 2139 (5%) pati6nten met metastasen op afstand. Een blijvende
remissie (>36 maanden) werd vastgesteld bij twee pati6nten met een vaginarecidief n
66n met een centraal recidief . Een tijdelijke complete remissie (gem.22 maanden, range
12 - 30) werd gevonden bij 3 patidnten (twee met een centraal recidief en 66n met een
vaginarecidief). Het gemiddelde ziektevrije interval bij alle patidnten met recidief was
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18 maanden ( range.3-66 ,  med iaan 12) .  Chemotherap ie  w rd  toeged iend aan 10
pat ienten, bi j  1 pat idnt werd een bl i jvende complete remissie van longmetastasen
waargenomen (fol low-up: 108 maanden).  De pat i6nten bi j  wie een recidief optrad en
die een complete remissie van het recidief kregen, hadden een ziektevr i j  interval  van
10-1 7 maanden a de ini t ie le behandel ing, en waren op een na asymptomatisch.
De ini t id le tumorbehandel ing was bi j  20 (69%) van de pat idnten met centraal en/of
locoregionaal recidieJ zodanig radicaal geweest (inclusief adjuvante postoperatieve ot
vol ledige radiotherapie),  dat chirurgische of radiotherapeut ische behandel ing van het
recidief niet  z invol of  mogel i jk werd geacht,  bovendien waren 4 (14%) ouder dan B0
jaar. Exenteratieve therapie was retrospectief te overwegen geweest bij 14 patidnten
(< 70 jaaQ, en had (ui tgaande van 50% operabi l i te i t )  kunnen leiden tot curat ie van 4
pat ienten met een recidief in het bekken zonder afstandsmetastasen
Het instel len van intensievere en frequentere controles (bestaande ui t  anamnese,
l ichameli lk-  engynaecologisch onderzoek incl .  cytologisch onderzoek, en laborator ium
onderzoek incl .  tumormarkers) val t  m.n. in de eerste jaren na therapie te overwegen,
bi1 patidnten bij wie er een mogelijkheid bestaat in opzet curatieve therapie toe te
u d J > E t  L
In Hoofdstuk 8, de algemene discussie en conclusies worden de hierboven in het
kofi besproken hoofdstukken in de context geplaatst van de (vooral ook recente)
l i teratuur en worden algemene conclusies getrokken:
Ten aanzien van het nut van de addit ieve uterusexst i rpat ie na vol ledige radiothe-
rapie wordt geconcludeerd, at  gegevens van gerandomiseerd onderzoek zouden
kunnen leiden tot een ander inzicht over de toepasbaarheid van de addit ieve uterusex-
st i rpat ie.  Het door ons ui tgevoerde retrospect ieve onderzoek on het nut van deze
behandel ing iet  onomstotel i jk aantonen. Terwi j l  er gezocht wordt naar andere behan-
del ingsmogel i jkheden voor pat ienten met "bulky" tumoren, l i jkt  het voorlopig erecht-
vaardigd addit ieve uterusexst i rpat ie in en prospect ief  gerandomiseerd onderzoek te
bl i jven toepassen, omdat ernst ige compl icat ies niet z i jn opgetreden en mogel i jk enkele
pat idnten door deze intensieve behandel ing gecureerd zi jn.
De voordelen van pr imaire radicale operat ieve therapie worden onderkend vooral
voor jonge patidnten, bij wie gestreefd moet worden naar het behoud van de ovaria.
Transposit ie van de ovaria buiten een eventueel bestral ingsveld is in het algemeen aan
te bevelen. Bi j  pre-operat ieve aanwezigheid van evidente ongunst ige prognost ische
factoren zal men het beleid moeten individual iseren. Overigens i hormonale subst i tut ie
een reeel al ternat ief ,  nadel ige effecten van hormonale subst i tut ie moeten worden
algewogen tegen de kans op compl icatres in achtergelaten of verplaatste ovaria.
De behandel ing van pat ienten met een stadium lB of l lA met een kleine tumordia-
meter door middel van radicale hysterectomie na intracavitaire bestraling (lCR) heelt
geen evidente voordelen t .o.v.  de algemeen in andere centra meertoegepaste pr imaire
radicaal operat ieve behandel ing. Een bi jkomend voordeel van de pr imaire operat ie is
de opt imale beoordel ingsmogel i jkheid van het preparaat met eventuele consequent ies
voor de nabehandel ing. Anderzi jds i  de afwezigheid van modologisch intacte tumor-
cel len in een operat iepreparaat n  ICR eveneens van grote prognost ische b tekenis,
indien de kl ieren negat ief  z i jn.  ln dergel i jke geval len is de prognose gunst ig en is er
geen indicatie voor postoperatieve bestralrng.
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De conclusie die wij hebben kunnen trekken uit ons onderzoek over de betekenis
van prognostische factoren, waarbij de aanwezigheid van positieve lymleklieren, het
histologisch type (niet-planocellulair carcinoom) en de tumordiameter (> 3cm) als
belangrijkste ongunstige prognostische factoren naar voren kwamen, wordt door de
literatuur gedeeltelijk ondersteund. Helaas kon in de histologische preparaten de
tumorinvasiediepte, het celtype en de differentiatiegraad niet uniform beoordeeld wor-
den mede door het toepassen van pre- operatieve bestraling. Deze factoren konden
daarom niet in de logist ische r gressie-analyse worden betrokken.
Uit prospectief onderzoek in de recente literatuur blijkt vooral het belang van de
tumorinJiltratiediepte, naast die van tumordiameter en vaso-invasieve groei waaraan
mogelijk andere factoren ondergeschikt zijn.
De betekenis voor de prognose van < 2 positieve klieren onder het niveau van
de iliaca communis bij een patidnt met planocellulair carcinoom, bij wie geen andere
ongunstige prognostische factoren zijn vastgesteld, is minder ernstig dan vroeger
gedacht werd.
Een meer gedifferentieerde indicatiestelling voor post-operatieve bestraling lijkt
mogelijk op basis van de meest aanvaarde prognostische factoren in de literatuur en in
eigen onderzoek (zie $ 8.5.4).
Er bleek een toename van patidnten jonger dan 36 jaar te bestaan in de onder-
zoeksperiode 1979 Vm 1985 ten opzichte van een eerdere periode. Een slechtere
prognose van deze categorie patidnten kon niet worden aangetoond. De literatuur is
hierover overigens niet eensluidend. Ook blijft het een punt van discussie, ol cer-
vixscreening bij patidnten < 35 jaar noodzakelijk is. Juist de toename van ernstige
premaligne aandoeningen van cervixcarcinoom, aar ook van het invasieve cervixcar-
cinoom in deze leeftijdsgroep pleit hiervoor. Dit standpunt wijkt af van eerdere opvattin-
gen vanuit  de Groningse kl in iek.
Voor de gehele periode 1979 t/m 1985 zijn de S-jaars overlevingscijfers: 75o/"voor
al le stadia; voor de stadia l - lV resp.:  91 ,66, 42 en 10%.
In de periode 1970 llm 1 978 waren de overlevingspercentag es. 87o/o voor stadium
lB en 70 "/"voor stadium l lA (proefschri f t ,  P.R.Timmer 1982),  deze ci j fers moeten
vergeleken worden met resp. 90 en 80% S-jaarsoverleving van patidnten met resp.
stadium lB en l lA behandeld in de periode 1979 Vm 1985.
De S-jaarsoverleving gevonden in de periode 1970 t/m 1978 was voor patielnten met
stadium l lB resp. l l l  was resp. 6.1 en 49. In ons onderzoek: 49 en 33.
Concluderend blijkt de overleving na behandeling van cervixcarcinoom in zijn totaliteit
niet duidelijk verbeterd ol verslechterd, oor een verdere toename van het aandeelvan
pat i6nten met stadium lB en l lA (71%vgl.  met 68% in de periode 1970 Vm 1978)en
een lichte verbetering in de overlevingscijfers van pati6nten met stadium lB en llA in de
periode '1979 t/m 1985, is er een stijging van de S-jaarsoverleving van alle patienten.
De eindconclusie wat betreft de behandelingsresultaten is, dat de verkregen overle-
vingspercentages gunstig zijn.
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